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次に著者は、新規 TRPA1 アゴニストを見出すために、ヒト、ラット及びマウスの TRPA1 発現細胞を樹
立して化合物スクリーニングを行い、ASP7663を見出した。ヒト膵島腫瘍細胞由来である QGP-1細胞を用
いて、ASP7663が消化管上皮細胞からの 5-HT放出活性を有することも明らかにした。病態モデル評価にお











 審   査   の   要   旨 
慢性便秘は消化管に病変が認められる器質性、原疾患の症状進行に伴う二次性、薬剤性及び消化管に器質
的な変化が認められない機能性便秘に分けられる。機能性便秘は大きく弛緩性便秘と便秘型過敏性腸症候群
（便秘型 IBS）の 2つに分けられ、両疾患の症状は重複しているものも多く、鑑別が難しい症例もあるがそ
の病態生理は大きく異なっている。本研究により、弛緩性便秘と痙攣性便秘それぞれに対応する薬剤誘発性
病態モデルを作成し、スクリーニングを用いて選択的 TRPA1アゴニストである ASP7663を創出し、消化管
運動および腹痛に対する作用機序を明らかにしている。以上の結果から、ASP7663は作用発現の早い消化管
運動改善作用と腹痛抑制作用を併せ持つ、新規の便秘型 IBS治療薬となる可能性があると期待される。した
がって、本研究成果は便秘に関わる医薬品研究開発の発展に大いに寄与するものと思われる。
平成31年 1月 25日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験を
行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によ
って合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物工学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
